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ABSTRACT
Introduction: Research on the use of papaya and aloevera sap on wound 
 !"#$%&'!"( ')!!%'*+%!,')-.'!/!(.0' . !'(+1)$%".$+%'+2' . !' .3+'!4.5"(.0'+%'
wound healing in diabetes mellitus condition has not been done. 
Purpose: 6 $0'0.-*7'"$10'.+'*!.!51$%!'. !'!/!(.'+2'"'&!#'(+1)$%".$+%'+2'8"8"7"'
#".!4'"%*'"#+!9!5"':!0 '!4.5"(.0'+%' . !' .5"-1".$(0'-#(!5' !"#$%&'85+(!00' $%'
diabetic rats.
Methods: True experimental laboratory research with the post-test-only control 
group design that performed on 28 male wistar rats which were divided into 
four groups: DM and non-DM rat that treatment with povidone iodine and gel 
(+1)$%".$+%' +2' 8"8"7"' #".!4' "%*' "#+!9!5"' :!0 ' !4.5"(.;'6 !' .5!".1!%.'3"0'
done for 7 days with smearing that was given 2x/day. Traumatics ulcer healing 
0!!%' 25+1' . !' %-1)!5' +2' <)5+)#"0.0' . ".' . !%' 3!5!' "%"#7=!*' )7' >%!'?"7'
Anova and post hoc LSD test.
Results: 6 !'5!0-#.0'0 +3!*'. !'%-1)!5'+2'<)5+)#"0.0'$%'@A'"%*'%+%B@A'5".'
with povidone iodine were 44.6 and 42.73; in the DM and non-DM rat with a 
&!#'(+1)$%".$+%'+2'8"8"7"'#".!4'"%*'"#+!'9!5"':!0 '!4.5"(.0'3!5!'CD;DE'"%*'
77.03. One Way Anova test resulted p-value = 0.000, it was mean that there 
3!5!'".' #!"0.'"'0$&%$<("%.'*$/!5!%(!'+%' . !'%-1)!5'+2'<)5+)#"0.0' $%' . !' .3+'
&5+-80;'@$/!5!%(!0'+2'. !'%-1)!5'<)5+)#"0.0'3"0'0 +3%'$%'"##'&5+-80,'!4(!8.'
in the group DM and non-DM rats with povidone iodine (p = 0.764).
Conclusion: Conclusion of the study was the provision of a gel combination of 
8"8"7"'#".!4'"%*'"#+!9!5"':!0 '!4.5"(.0'!/!(.'+%'. !'.5"-1".$(0'-#(!5' !"#$%&'
process in diabetic rats.
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PENDAHULUAN
Diabetes melitus (DM) atau kencing 
manis adalah penyakit menahun yang ditandai 
dengan meningkatnya kadar glukosa darah dan 
gangguan metabolisme karbohidrat, lemak, 
dan protein yang disebabkan oleh kekurangan 
hormon insulin. Diabetes melitus merupakan 
suatu kelompok penyakit metabolik dengan 
karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena 
kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau 
kedua – duanya yang berhubungan dengan 
kerusakan jangka panjang, disfungsi, atau 
kegagalan beberapa organ tubuh1,2.
Diabetes melitus mempunyai komplikasi 
yaitu mikroangiopati, nefropati, neuropati, 
penyakit makro vaskuler dan penyembuhan 
luka yang lambat3. Luka adalah hilang atau 
rusaknya sebagian jaringan tubuh4. Salah 
satu luka yang terjadi di rongga mulut adalah 
ulkus traumatikus. Ulkus traumatikus bisa 
disebabkan oleh bahan-bahan kimia, panas, 
listrik, atau gaya mekanik yang melukai5, serta 
penggunaan obat-obat kedokteran gigi yang 
bersifat kaustik seperti obat kumur beralkohol 
tinggi, eugenol dan hidrogen peroksida6.
Penyembuhan pada ulkus sama 
dengan penyembuhan luka pada umumnya 
7"$.-'1!#!3".$' 2"0!' $%:"1"0$,' 2"0!'85+#$2!5"0$'
dan fase maturasi7. Salah satu obat yang 
sering digunakan oleh masyarakat untuk 
penyembuhan luka adalah povidon iodin.
Povidon iodin memiliki efek antimikroba, 
menciptakan lingkungan lembab dan dapat 
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menginduksi angiogenesis.Obat ini juga dapat 
1!%(!&" ' $%:"1"0$;' F"1-%' 8!%&&-%""%'
povidoniodin memiliki efek samping yaitu 
iritasi lokal dan dapat menimbulkan alergi 
serta meninggalkan residu. Dikatakan pula 
penggunaan povidon iodin memiliki efek 
1!%& "1)".' 8!5.-1)- "%' <)5+)#"0' 8"*"'
percobaan kultur sel secara in vitro8,9.
Saat ini banyak penelitian menggunakan 
tanaman obat karena tanaman obat lebih 
sehat dibanding produk sintetis10. dan juga 
banyak tersedia di alam.Salah satu bahan 
tradisional yang bisa dipakai sebagai bahan 
alternatif pengobatan adalah papaya (Carica 
papaya L.). Menurut Donna yang dikutip dari 
A"7!<0,' G"%*-%&"%' 8"8"$%' *"#"1' 8"8"7"'
sudah banyak dikembangkan. Papain 
dipercaya mampu melarutkan sel-sel mati yang 
melekat pada kulit11. Menurut Starley dkk dan 
Azarkan dkk selain papain, getah pepaya juga 
mengandung kimopapain, papaya peptidase, 
pectin D-galaktase, dan L-arabinose11. Papain 
dari getah pepaya menurut Starley dkk juga 
terbuki dapat digunakan sebagai antibakteri, 
1!%-5-.'H-8."'*GG'I-&"')!50$2".'"%.$$%:"1"0$,'
serta mempercepat penyembuhan luka (Ayob; 
Mahmood dan Salmah; Hewitt dkk)11.
Penelitian menggunakan getah pepaya 
pada 25 ekor mencit galur swiss betina dengan 
konsentrasi 25%, 50%, 100% telah dilakukan 
dan terbukti konsentrasi 100% yang paling 
efektif dalam membantu proses penyembuhan 
luka sayat12. Sebelumnya juga telah dilakukan 
penelitian kombinasi getah pepaya dan 
tanaman pegagan (Centella asiacita L.) dalam 
membantu proses penyembuhan luka bakar. 
Dan terbukti kombinasi ekstrak getah pepaya 
dan ekstrak pegagan memperlihatkan waktu 
penyembuhan lebih cepat dibandingkan 
bentuk tunggalnya masing-masing11.
Selain pepaya, lidah buaya (Aloe 
vera) telah lama diketahui sebagai tanaman 
penyembuh luka. Gel aloe vera memilki 
"G.$<."0' 0!)"&"$' "%.$)"G.!5$,' "%.$I"1-5,'
peningkat aliran darah ke daerah yang terluka 
*"%'8!%0.$1-#"0$' <)5+)#"0' 7"%&')!5."%&&-%&'
jawab untuk penyembuhan luka13. Lidah 
buaya mengandung banyak zat-zat aktif 
antara lain glukomanan, lignin, vitamin A, 
vitamin C, enzim-enzim serta asam amino 
yang sangat penting untuk regenerasi sel-sel. 
Lidah buaya menstimulasi faktor pertumbuhan 
!8$*!51$0,'1!%$%&G".G"%'2-%&0$'<)5+)#"0,'*"%'
pembentukan pembuluh darah baru sehingga 
mempercepat penyembuhan dan penutupan 
luka14,15. Penelitian sebelumnya menggunakan 
lidah buaya pada 25 ekor tikus putih jantan 
dengan konsentrasi 25%, 50%, 75%, 100% 
dan konsentrasi 75% terbukti paling efektif 
dapat mempercepat penyembuhan radang 
mukosa mulut tikus yang diukur dari jumlah 
makrofag16.
METODE PENELITIAN 
Penelitian laboratorium true experimental 
dengan rancangan the post test-only control 
group design yang dilakukan pada 28 ekor 
tikus male wistar. Tikus yang dipilih memiliki 
ciri-ciri: sehat, umur 2-3 bulan, dan berat 150-
200 gram. Tikus dibagi dalam empat kelompok 
terdiri dari Kelompok DM dan Non DM yang 
diberi povidon iodin, dan kelompok DM dan 
Non DM yang diberi gel kombinasi ekstrak 
getah pepaya 100% + gel ekstrak daging lidah 
buaya 100%. Gel ekstrak getah pepaya dan 
daging lidah buaya dibuat dengan metode 
maserasi menggunakan pelarut etanol 96%.
Tikus diadaptasi selama tujuh hari, dibagi 
menjadi dua kelompok masing-masing terdiri 
dari 14 ekor tikus untuk tikus DM dan 14 tikus 
non DM. Pada kelompok tikus DM hari pertama 
setelah adaptasi dipuasakan sedikitnya 8 jam 
untuk pengukuran kadar gula darah puasa 
kemudian dilanjutkan dengan induksi aloksan 
monohidrat dosis 110 mg/kgBB. Tiga hari 
kemudian diperiksa kembali kadar gula darah 
puasanya untuk  memastikan  bahwa  tikus 
mengalami diabetes bila kadar gula darah 
mencapai 200 mg/dl  dalam  dua  hari  berturut-
turut17. Semua tikus dianastesi dengan 
ketamin HCl 20-40 mg/kg berat badan secara 
injeksi intramuskular18. untuk kepentingan 
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pembuatan lesi. Lesi dibuat dengan pemberian 
hidrogen peroksida (H
2
O
2
) 30% menggunakan 
micro brush (diameter 2 mm) pada bagian 
mukosa labial sehingga terjadi iritasi mukosa 
labial tikus. Setelah diberi perlukaan dibiarkan 
selama 24 jam agar terbentuk luka, kemudian 
dibagi menjadi empat kelompok perlakuan 
secara acak. Perlakuan dilakukan dalam 
2x sehari pada pagi dan sore selama 7 hari. 
J!%&"1"."%' I-1#" '<)5+)#"0'0!)"&"$'-G-5"%'
penyembuhan luka diperoleh dari preparat 
mikroskopis jaringan ulserasi mukosa Male 
wistar rats yang dibuat dengan pengecatan 
Hematoxcylin-Eosin dan dilihat pada lima 
lapang pandang dengan menggunakan 
mikroskop elektrik dengan perbesaran 400x. 
K-1#" ' <)5+)#"0' 7"%&' 0!#"%I-.%7"' *$"%"#$0$0'
menggunakan uji One Way Anova dan Post 
Hoc LSD. 
HASIL PENELITIAN
Rata-rata hasil perhitungan jumlah sel 
<)5+)#"0' 8"*"' 1"0$%&B1"0$%&' G!#+18+G'
seperti terlihat pada tabel 1.
6")!#'D;'@"."'5"."B5"."'I-1#" '0!#'<)5+)#"0
6")!#'L;'J!5)"%*$%&"%'I-1#" '0!#'<)5+)#"0'1!%&&-%"G"%'-I$'J+0.'M+('NO@
P!.Q'R'S'0$&%$<G"%
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Berdasarkan tabel 1, rata-rata jumlah sel 
<)5+)#"0'8"*"'G!#+18+G'F+%'@A'7"%&'*$)!5$'
povidon iodin sebesar 42.73 adalah terendah 
dibandingkan kelompok yang lain, adapun 
rata-rata tertinggi didapati pada kelompk Non 
DM yang diberi gel kombinasi ekstrak getah 
pepaya 100% dan ekstrak daging lidah buaya 
100% yaitu sebesar 10.85.
Uji One way Anova menghasilkan nilai 
p value sebesar 0.000 (< 0.05) yang berarti 
bahwa ada perbedaan yang bermakna/
0$&%$<G"%' 1$%$1"#' "%."5"' *-"' 8"0"%&"%'
kelompok. Pasangan kelompok mana saja 
yang berbeda diketahui dari  hasil uji Post Hoc 
Test LSD seperti yang terlihat pada tabel 2.
Hasil post hoc test menunjukkan bahwa 
perbandingan antar kelompok terdapat 
8!5)!*""%' 7"%&' 0$&%$<G"%' G!(-"#$' 8"*"'
kelompok DM yang diberi povidon iodin dengan 
kelompok non DM yang diberi povidon iodin 
diperoleh bahwa tidak terdapat perbedaan 
7"%&'0$&%$<G"%;
DISKUSI
J!5)!*""%' I-1#" ' <)5+)#"0' "%."5"'
kelompok Non DM yang diberi povidon iodin 
dengan kelompok Non DM yang diberi gel 
kombinasi ekstrak getah pepaya 100% dan 
ekstrak daging lidah buaya 100% membuktikan 
bahwa getah pepaya dan lidah buaya memiliki 
)!)!5"8"' G"%*-%&"%' 0"8+%$%,' :"9"%+$*'
*"%' 9$."1$%' T' *"%' U' 7"%&' 1!1$#$G$' "G.$<."0'
0!)"&"$'0!)"&"$'"%.$)"G.!5$,'"%.$$%:"1"0$'*"%'
peningkat aliran darah ke daerah yang terluka 
*"%'8!%0.$1-#"0$' <)5+)#"0' 7"%&')!5."%&&-%&'
jawab untuk penyembuhan luka13. Sedangkan 
povidon iodin memiliki efek antimikroba, 
menciptakan lingkungan lembab dan dapat 
menginduksi angiogenesis. Obat ini juga dapat 
1!%(!&" ' $%:"1"0$;' F"1-%' 8!%&&-%""%'
povidon iodin memiliki efek samping yaitu 
iritasi lokal dan dapat menimbulkan alergi 
serta meninggalkan residu. Dikatakan pula 
penggunaan povidon iodin memiliki efek 
1!%& "1)".'8!5.-1)- "%'<)5+)#"08,9.
J!5)!*""%' I-1#" ' <)5+)#"0' 8"*"'
kelompok DM yang diberi gel kombinasi 
ekstrak getah pepaya 100% dan ekstrak 
daging lidah buaya 100% dengan kelompok 
Non DM yang diberi gel kombinasi ekstrak 
getah pepaya 100% dan ekstrak daging lidah 
buaya 100% terjadi karena pada penderita 
diabetes terjadi peningkatkan sitokin pro-
$%:"1"0$' 0!#"1"' 85+0!0' 8!%7!1)- "%' #-G"'
sehingga mengakibatkan memanjangnya fase 
$%:"1"0$'*"%'8!%7!1)- "%'#-G"'7"%&'#"1"19.
Hasil penelitian ini dengan penelitian 
yang dilakukan oleh Gultom12, dimana 
peneliti menggunakan getah pepaya pada 
25 ekor mencit galur swiss betina dengan 
konsentrasi 25%, 50%, 100% dan terbukti 
konsentrasi 100% yang paling efektif dalam 
membantu proses penyembuhan luka sayat. 
Pepaya mempunyai kandungan antara 
#"$%' 8"8"$%,' 0"8+%$%' *"%' :"9"%+$*;' J"8"$%'
yang merupakan salah satu agen enzymatic 
debridement dapat mencerna jaringan nekrotik 
karena mempunyai aktivitas katalitik dengan 
mencairkan eschar (keropeng yang dihasilkan 
luka bakar) sehingga memudahkan migrasi 
sel dari tepi luka ke daerah luka. Papain juga 
berguna dalam mengurangi infeksi bakteri, 
mengurangi eksudat dan meningkatkan 
pembentukan jaringan granulasi20.
Saponin mempunyai efek antibakteri, 
"%.$9$5-0' *"%' "%.$$%:"1"0$;O"8+%$%' *"8".'
mempercepat proses penyembuhan luka 
dengan cara meningkatkan faktor pertumbuhan 
!%*+.!#' 9"0G-#!5' *"%' $%.!5#!-G$%' VWNXBDY' 7"%&'
1!5-8"G"%' 0"#" ' 0".-' 1!*$".+5' $%:"1"0$;'
A!*$".+5' $%:"1"0$' $%$' 1"18-' 1!%&$%*-G0$'
makrofag menuju daerah yang terluka dan 
mempercepat proses penyembuhan luka21. 
Lalu kandungan pepaya yang lain yaitu 
:"9"%+$*;' Z#"9+%+$*' 1!1$#$G$' G!1"18-"%'
imunomodulator yang dapat meningkatkan 
produksi IL-2 (interleukin 2). IL-2 merangsang 
proliferasi dan diferensiasi sel T. Kemudian 
sel T berdiferensiasi menjadi Th1 (T helper 1). 
Sel Th1 mensekresi berbagai macam produk 
"%."5"' #"$%' WZFB[' V$%.!52!5+%' &"11"X' 7"%&'
potensial mengaktivasi makrofag22. Makrofag 
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yang aktif berfungsi untuk melakukan 
fagositosis, memproduksi sitokin, perbaikan 
jaringan (12+32/$0#! 0#45./$#4()! 6$7#3+8!
12+3('7#4(8 kolagenase), dan memproduksi 
hormon pertumbuhan (growth factor). Growth 
factor ini bertanggung jawab atas terjadinya 
$%:"1"0$' *"%' 85+0!0' 1$.+&!%' <)5+)#"0' 7"%&'
penting dalam proses penyembuhan luka23.
Selain pepaya, lidah buaya (Aloe 
vera) telah lama diketahui sebagai tanaman 
penyembuh luka. Gel aloe vera memiliki 
"G.$<."0' 0!)"&"$' "%.$)"G.!5$,' "%.$I"1-5,'
peningkat aliran darah ke daerah yang terluka 
*"%'8!%0.$1-#"0$' <)5+)#"0' 7"%&')!5."%&&-%&'
jawab untuk penyembuhan luka13. Lidah 
buaya mengandung banyak zat-zat aktif 
antara lain acemannan, lignin, vitamin A, 
vitamin C, enzim-enzim serta asam amino 
yang sangat penting untuk regenerasi sel-sel. 
Lidah buaya menstimulasi faktor pertumbuhan 
!8$*!51$0,'1!%$%&G".G"%'2-%&0$'<)5+)#"0,'*"%'
pembentukan pembuluh darah baru sehingga 
mempercepat penyembuhan dan penutupan 
luka14,15.
Acemannan (acetyled mannan) 
merupakan polisakarida terbesar yang ada 
didalam daging lidah buaya. Acemannan 
berperan sebagai imunomdulator yang dapat 
menstimulasi makrofag, lomfosit, interleukin, 
sitokin dan TNF Acemannan juga berfungsi 
0!)"&"$' "%.$$%:"1"0$,' 8!%7!1)- "%' #-G"'
, antibakteri , antivirus dan anti jamur24. Sel-
sel yang distimulasi oleh acemannan seperti 
makrofag dan limfosit akan menstimulasi 
6HZBY,' J@HZ,' )ZHZ' *"%' \]HZ' 7"%&' "G"%'
1!%&$%*-G0$'1$&5"0$'*"%'85+#$2!5"0$'<)5+)#"025. 
Saponin dalam kandungan lidah buaya 
merupakan golongan steroid yang mempunyai 
!2!G' "%.$)"G.!5$,' "%.$9$5-0' *"%' "%.$$%:"1"0$;'
Saponin dapat mempercepat proses 
penyembuhan luka dengan cara meningkatkan 
faktor pertumbuhan endotel vaskuler dan 
$%.!5#!-G$%' VWNXBDY' 7"%&' 1!5-8"G"%' 0"#" '
0".-' 1!*$".+5' $%:"1"0$;' A!*$".+5' $%:"1"0$'
ini mampu menginduksi makrofag menuju 
daerah yang terluka dan mempercepat proses 
penyembuhan luka21. Kandungan lain yang 
terdapat dalam lidah buaya adalah vitamin A, 
B1, B2, B6, B12, C, E dan asam folat, yang 
berfungsi menjalankan fungsi tubuh secara 
normal dan sehat26.
Vitamin C juga berperan dalam 
diferensiasi sel, sintesis kolagen dan 
1!%$%&G".G"%' 85+#$2!5"0$' <)5+)#"0;\$."1$%' U'
juga dapat meningkatkan kekebalan tubuh. 
Kekebalan tubuh yang baik akan mempercepat 
85+0!0'85+#$2!5"0$'<)5+)#"027.
KESIMPULAN 
Berdasarkan hasil pembahasan dapat 
ditarik kesimpulan sebagai berikut: 
1. ^"."B5"."' I-1#" ' 0!#' <)5+)#"0' 8"*"' .$G-0'
yang mendrita DM yang diberi Povidon 
Iodin sebesar 44.60, pada tikus Non DM 
yang diberi Povidon Iodin sebesar 42.73, 
pada tikus DM yang diberi kombinasi 
ekstrak getah pepaya 100% dan ekstrak 
daging lidah buaya 100 % sebesar 61.10, 
dan pada tikus Non DM yang diberi 
kombinasi ekstrak getah pepaya 100% dan 
ekstrak daging lidah buaya 100 % sebesar 
77.03. 
2. Ada pengaruh pemberian ektrak getah 
pepaya 100% dan ektrak daging lidah buaya 
100% terhadap proses penyembuhan 
ulkus traumatikus tikus pada tikus yang 
menderita DM.
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